qs
e

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

Deteccién de Portadores Faringeos de
Neisseria meningitidis y/o Moraxella
(Branhamella) catarrhalis.

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E 8 E N T A:

Abriana SMolina Ramires

MEXICO, D. F. 1993

TESIS CON
FALLA TE CRIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION ...c.veccaveveasarenocsnannsscsaanaas -1

OBJETIVD cccvcccvaccncnncncnnsesnansacscassvosnses 2

I. GENERAL IDADES ACERVA DE
N. meningitidis Y Moraxella catarrhalis

i. TAXONOMLA cacceacvrarercancssncanvsescsonns

ii. Caracteristicas microscépicas

iii, Propiedades culturales ...cscese

.
N oW

iv. Identificacitn en el laboratorio .
v. La meningitis séptica epidémica ... .. 10

vi. Importancia clinica de M. catarrhalis .. 27

II. PARTE EXPERIMENTAL

i. Equipo, material,
reactivos y medios de cultivo ...c.0.c..0 39
ii. Metodologia ...
iii. Resultados ...

iv,

CONCLUSIONES .ccccavmvacacrevenncnssncncasncncaes 48

BIBLIOGRAFIA ..o cceeccnnnsancceanaascccsnsonnnae 49



INTRODUCCION

N. méningitidis v M. catarrhalis figuran entre 1los numarosos
microorganismos que se transmiten por via aér<sa vy encuentran
su-tejido "blanco” primaric en la faringe humana. desde donde
“peosteriormente~ se desplazan hacia otras regiones anatemicas,
en las cuales ocasionan procesos patolégicos gue llegan a

poner en riesgo la salud de los seres humanos.

La primera de las especies mencionadas destaca, en varios
paises desarrollados. entre los 3 principales agentes
etiolsdgicos de meningitis si bien, en medios como el nuestro,
su incidencia en esta grave enfermedad es casi nula. Por su
parte, a M. catarrhalis =ze le reconoce una considerable
frecuencia en afecciones tales como sinusitis y otitis media,
aunque recientemente se le ha comprobado un protagonismo 11ider

en la exacerbacion de la bronquitis crénica.

En ambos casos, es claro que los individuos enfermos vy los
portadores sanos constituyen los focos infecciosos de mayor
importancia para el resto de la comunidad, dado que liberan a
estasvbacterias hacia el medio ambiente, tanto al toser como

al estornudar.



El presente trabajo pretende establecer la frecuencia de
portadores faringeos de una y otra especie en nuestro medio
para que, en relacidn a N. meningitidis, se ratifique o
rectifique la premisa de que no somos susceptibles de ser
colonizados por ella y, por otra parte, para que los datos que
se obtengan acerca de M. catarrhalis, permitan valorar la
afirmacién de algunos profesionales, respecto a que se trata
de un inﬁegrante comin de la flora faringea en los individuos
sanos. Esto ultimo es de suma trascendencia, puesto que dicha
consideracién genera todo un problema de interpretacién de los
resultados, para quienes en los laboratorios clinicos llegan a
aislar a este microorganismo a partir de diversas muestras

provenientes de personas con patologi as respiratorias.

OBJETIVO

Establecer la frecuencia de los portadores faringeos de ~N.
meningitidis vy/o Moraxella {Branhamella) catarrhalis,
considerando parametros tales como la edad y sexo de los

individuos.



1. GENERALIDADES ACERCA DE N. meningitidis Y M. catarrhalis

i. Taxonomia

{.os géneros Neisseria y Moraxella forman parte de 1la
Familia VIII: Neisseriaceae, localizada en la Seccion 4 del

Bergey’s Manual of Sistematic Bacteriology (7, 43).

Por lo que se refiere a N. meningitidis, puede establecerse
que los autores no han ent 2ntado mayores problemas para
clasificarla: esta especie recibié¢ originalmente el nombre de
Micrococcus meningitidis (1903), por parte de Albretch y Ghonsg
posteriormente, en 1969, Kingsbury observéd gue su DNA y el de
N. gonorrhoeae presentaban una similitud de hasta 80 7% en
cuanto a la secuencia de sus nucledtidos, pero, mas tarde, los
estudios sobre hibridacién DNA/DNA, -—realizados por Hoke vy
Vedros (1982)- demostraron una homologia superior al 93 %3
ello determind que se les pudiera proponer coma subespecies de
una sola especie, aungue finalmente &sto no se aceptd, debido
a que ambas difieren -en gran medida—, respecto a la tlase de

padecimientos que ocasionan al humano (7, 43).

Contrastando con lo anterior, M. catarrhalis ha sufrido toda
una serie de cambios tajomdmicos: Kolle y Frosch la reportaron
por primera vez, en 1964, como Micrococcus catarrhalis, pero
al comprobarse que comparte caracteristicas morfolégicas con

numerosas especies del género Neisseria, ademas de dar
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positiva la prueba de la citocromo oxidasa, se le incluye
dentro de la Familia Neisseriaceae, asignandosele el nombre de

Neisseria catarrhalis (7, 43).

En 1970, Catlin la someti® a epstudios de hibridizacién de DNA,
calculd su porcentaje de guanina-citocina, acidos grasos,
protei nas y polisacaridos de membrana citoplasmatica, estudid
sus propiedacdes antigénicas vy realizé experimentos de
transformacién gené¢tica, llegande a la conclusién de que
diferia notablemente de los miembros del género Neisseria; por
tal motivo, recomendd su incorporacisn a un género
independiente: BRranhamella, en honor a Sara Branham y a sus

contribuciones relacionadas con la Familia Meisseriaceae.

En 1979, Bovre presenté datos que demostraban una estrecha
relacién entre ella y las especies del género Moraxella
proponiendo la divisién de este ﬁitimo en dos subgéneros:
Branhamella y Moraxella; el primero para la especie que se
constituta por células esféricas o cocoides, y el segundo,

para las gue se integraban por elementos bacilares (43).

En 1984, se aceptd finalmente la propuesta de Bovre, al grado
de que en el actual Manual de Bergey’s de Bacteriologia
Sistematica, este microorganismo se incluye clasificado como

sigue (43):

Familia: Neisseriaceae
Géanero; Moraxella
Subgénero: EBranhamella
Especie: catarrhalis

4



ii, Caracteristicas microscépicas

N. meningitidis y M. catarrhalis son cocos Gram negativos
—aunque algunas cepas tienden a resistir la decoloracién con
alcohol-acetona— de 0.6 a 0.8 x 0.8 a { p; se agrupan en pares
y presentan sus lados adyacentes aplanados, lo cual hace gque
se les describa en la literatura como estructuras que semejan
rifones; son inmoviles, no esporulados y N. meningitidis tiené
cApsula de polisacaridos, en tanto que a M. catarrhalis se le
considera no capsulado. Por otro lado, se ha comprobado
plenamente que ambas poseen fimbrias o pili, a traves de los
cuales pueden adherirse a las células de varios tejidos,
destacandp las mucosas de las vias respiratorias y del tracto

genifal femenino (4, 8, 26, 38, 37, 53, 66).

iii. Propiedades culturales

iii.1. Medios de cultivo

En este rubro, es claro que N. meningitidis y M. catarrhalis
tambien manifiestan notables diferencias. La -primera es tan
exigente, en cuanto a sus requerimientos nutricionales, que la
literatura y los laboratorios clinicos no evidencian
discrepancias sobre 1os medios necesarios; de hechd, existe
una coincidencia plena acerca del Thayer Martin o su fSrmula
modificada -—1a cual contiene hemoglohbina, vancomicina,
colistin y nistatin, trimetoprim vy polienriquecimiento—,
aunque también se mencionan otros muy similares como el Martin

Lester, Catlin Scholer, etc. (4, B, 26, 39).



En cuanto a M. catarrhalis, ésta puede desarrollar en medios
de cultivos simples y, por ello, su aislamiento se considera
muy viable en gelosa sangre y gelosa chocolate, mismos gue se
emplean con regularidad en el procesamiento de todo tipo de
muestras clinicas. Sin embargo, debe considerarse que no crece
en agar - Mc Conkey, por ello suele tomarse como una
caracteristica, que diferencia a esta bacteria de las otras

especies de Moraxelila (16, 18, 19, 40, 66).

Cabe seffalar que, aunque numerosas cepas desarrollan en Thayer
Martin modificado, otras no 1llegan a manifestarse en el

primocultivo.

En la actualidad, los aedios que los autores recomiendan son
el AB, B4, HIV1, Frantz Yy, algunos otros, que contienen
aminoacidos, purinas, pirimidinas y extracto de levadura, vy

que ademis suelen emplearse para conservar las cepas aisladas.

Es importante citar que existen algunos infectélogos que
recomiendan 1la utilizacidén de medios tales como el agar para
DNAsa, ya que, ademis de que en ¢l se pueden aislar las cepas
provenientes de muestras clinicas, es posible percatarse de la
capacidad de este microorganismo para sintetizar DNAsas,
diferenciandolo del género Neisseria, cuyas especies no

cuentan con esta propiedad (16, 18, 19, 40, 46).

iii.2. Condiciones de incubacién
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N. meningitidis y M. catarrhalis son aerobias estrictas y sus
colonias desarrollan en 24 a 48h cuando se les incuba a

35—37°C, en atmdsfera de 5 a 10 de COz (4, 8, 19, 28, 39, 40).

iii.J. Caracteristicas microscépicas

Una vez transcurrido el periodo mencionado, la identificacisn
presuntiva de ambos microorganismos no representa mayares
problemas, ya que sus colonias varian entre 1 y 3 mm de

diametro y son grises, convexas y de bordes regulares.

Pebe considerarse gue, en el caso de los meningococos, a las
caracteristicas anteriores se deben agregar su aspecto vy
consistencia mucoide, acaordes caon su propiead de producir

grandes capsulas (4, B8, 26, 38, 39).

iv. Identificacién en el laboratorio

En general, N. meningitidis v M. catarrhalis pueden
diferenciarse facilmente de otras especies que integran la
Familia Nepisseriaceae, el hecho de que sean diplococos Gram
negativos es suficiente para noc confundirias con Acinetobacter
y otras especies de Moraxella aunque, en el casoc de M
catarrhalis también son utiles las pruebas de citocromo
oxidasa, la utilizacién de glucosa, la reduceciédn de nitratos y
su incapacidad para desarrollar en agar Mc Conkey (Tabla 1)

3, 16, 40, 45, 49, 72).



Tabla 1. Diferenciacidén entre M. catarrhalis y los miembros de
: la Familia Neisseriaceaes (49, 72).

Microorganismo Morfologia Ox |Glu ND3 McC
Neisseria sp Diplococos Gram(-) + + d -
M. catarrhalis Diplococos Gram(—) + - + -
Moraxella sp Cocobacilos Gram{(-) + - d +
Acinetobacter sp Cocobacilos Gram (-) - - - +
Claves: Ox= 0Oxidasa, Glu= Glucosa, NO3= Reduccisn de

nitratos, McC= Capacidad para desarrollar en agar Mc Conkey.

Tabla 2. Diferenciacién bioquimica entre M. catarrhalis y las
principales especies del género Neisseria.
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Claves: Ox= Oxisasa, DNA= Produccién de DNAsas, 5= 6lucosa,
M= Maltosa, L= Lactosa, S= Sacarosa, F= Fructosa, NO3=
Reduccién de nitratos, NO2= Reduccidén de nitritos, H2S=
Produccién de acido sulfhidrico, Pig= Pigmentacién, V=
Variable.



Una vez descartados Acinetobacter y otras especies de
Moraxella, lo cual resulta relativamente sencillo de lograr,
ia mayoria de 1los laboratorios clinicos aplica reacciores
bioguimicas basadas en las pruebas de la citocromo oXidasa v

en la oxidacién de carbohidratos (Tabla 2) (45, 49, 72).

En cuanto a la utilizacién de carbohidratos, N. meningitiaﬁ§
oxida s6lo glucosa y maltosa, mismos en los que se originan
resultados negativos para N. flavescens, N. perflava vy M
catarrhalis; ésta dltima se diferencia de las dos anteriores,

en funcidn de la prueba de reduccisan de nitratos (8, 45, 49).

Adicionalmente, la capacidad para sintetizar DNAsa -—gQue se
puede poner de manifiesto en el agar para DNAsa, empleando
como revelador azul de orto-toluidina-, también diferencia a
M. catarrhalis de otras especies de la Familia Meisseriaceae,
exceptuando a Kingella denitrificans y N. caviae ‘las cuales

dificilmente parasitan al ser humano.

Por lo que se refiere a serologia, su aplicacién en la
identificacion de M. catarrhalis es practicamente nula, dado
que se ha demostrado que diversas especies de Neisseria
comparten con ella antigenos solubles, que dan lugar a

numerosas reacciones cruzadas (18, 40, 45).

No abstante, octro antigeno presente en estas especies, la

proteina P, parece constituir una opcién futura, pero aun se
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requiere de investigaciones adicionales para establecer su

posible utilidad diagmbstica (12, 16, 1B, 35, 55).

En cuanto a N. meningitidis, la situacién varia radicalmente,
puesto que existen varios equipos de distribucién comercial
que la identifican confiablemente, incluyendo los que se basan
en reacciones de coaglutinacién y en las de hinchamiento

capsular (4, 8).

v. Meningitis séptica epidémica

La principal patologia relacionada con los meningococos es la
meningitis purulenta, la cual se define como un proceso
inflamatorio debido a la presencia de bacterias en el espacio
subaracnoideo, y que afecta piamadre, aracnoides, ventriculos
y LCR, ya sea de manera directa o como consecuencia del flujo
que existe a travées de los agujeroside Magendie y Luschka (S,

6, 11, 21, 22, 31, 38, 46).

Cabe mencionar que a la fecha se han detectado 12 seraogrupos
de N. meningitidis: A, B, C, D, X, Y, 29E (Z’), Wi3S, H, I, K
y L, siendo el A, B, C e Y, los mis importantes en E.U.A. (4,

8, 13).

v.1l. Factores predisponentes

De acuerdo a los datos procesados en el CDC durante el periodo

1980-1988, los principales agentes causales de meningitis

10 .




bacteriana en pacientes de 2 meses a 10 afios de edad son : H.
influenzae con una incidencia del 43.9 %, N. meningitidis con
20.7 4 ¥ 8. pneumoniae con 12 4. Ldgicamente, estas
frecuencias varian en funcién de la raza y de otros factores
que predisponen al paciente a adquirir el padecimiento: de
hecho, la meningitis meningocdccica es muy rara en México,
debido a motivos de orden racial, a diferencia de lo que
sucede en diversos paises desarrollados, en los cuales este
microorganismo figura entre los 3 principales agentes

etiolégicos (5, &, 25, 31, 35, 42, 61).

Cabe subrayar que las condiciones predisponentes de esta
enfermedad pueden clasificarse como intrinsecas y extrinsecas.
Entre las primeras destaca precisamente la raza y la edad, el
sexo, el estrato econdmico, la cohabitacién con portadores
nasofaringeos de cepas virulentas, la ausencia de anticuerpos
bactericidas en los fluidos de los individuos y otros defectos
inmunolégicos —como la deficiencia en cuanto a los componentes
finales del complemento~, la esplenectamia, la inmunodepresién
—incluyendo al SIDA-, las enfermeades crénicas (alcoholismo,
cirrpsis, diabetes mellitus, etc.) y algunos factores maternos
asociados al nacimiento -la ruptura prematura de las
membranas, la labpr prolongada, las infecciones patolsdgicas en
el canal vaginal y la manipulacién exagerada—- (5, 6, 21, 22,
25, 34, 3I7).
11
Incuestinnablemente,‘la inmunodepresién es una de las
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principales caracteristicas que se asocian a la adquisicidén de
meningitis; por ello, las deficiencias en la respuesta inmune
constituyen uno de los aspectos mas estudiados y la mayor
parte de los autores coinciden en seffalar que las anomalfas
mas frecuentes incluyen: defectos inmunes maltiples en el
neonato, .hipogammaglobulinemia, deficiencias en el sistema del
complemento (especialmente las que se relacionan con los
componentes finales), leucopenia, aplenia y a los defectos que
radican en la inmunidad celular. En este contexto, el agente
causal varia con el trastorno; por ejemplo, la inmunodepresién
suele favorecer la aparicién de infecciones recurrentes por N.
meningitidis en el SNC, en tanto que las deficiencias en €6 a
C8 y las que son inherentes a personas esplenectomizadas, se
asocian repetidamente a H. influenzae y S. pneusoniae (S, &,

21, 37, 54).

Por su parte, los factores predisponentes extrinsecos tienen

en coman el impedir la adecuada funcién de numerosas defensas

del hospedador -—barreras fisicas, células fagocti ticas,
elementos humorales, etc.-. Entre ellos figuran los
siguientas:

a) La comunicacién del LCR con superficies tegumentarias, por
traumatismos o defectos congénitos; en esta categoria la
forma congénita mas comun es la que se relaciona con defectos
de las leptomeninges o las cavidades lumbosacras, aunque

también puede darse el caso de que el espacio cerebroespinal

12
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se encuentre comunicado con la nariz, senos paranasales o el
interior del oifdo; de cualguier manera, se presenta un drenado
oculto de LCR, que favorece la llegada de los microorganismos
desde dichos sitios hasta el SNC. De hecho, la sordera uni o
bilateral en 1los pacientes que han padecido uno o mas
episodios de meningitis, debe alertar al mé¢dico en cuanto a
que puede existir una posible fistula édtica-i.CR que requierg
de una correccién quirurgica. Por otra parte, las fracturas de
craneo también suelen originar alguna comunicacién entre el
espacio cerebroespinal y 1la superficie mucosa de vias
respiratorias altas o del oido, en cuyo caso el LCR fluye como

=i se tratara de rinorrea u otorrea (20, 21, 33, 34).

b) tas vias artificiales de comunicacién que los catéteres
ariginan entre el espacio cerebroespinal y otras regiones
anatémicas. La insercién guirdrgica de células y sSu misma
presencia en el organismo permiten la entrada de las bacterias
al LCR y causan meningitis hasta en el 40 Z de los pacientes
que se encuentran en alguno de estos casos. La localizacion
del inicio y el destino de dichos dispositivos médicos
determinan la clase de bacterias que pueden ocasionar el

problema (21, 28, 34).

c) Focos supurativos cercanos al 6NC tales como sinusitis
paranasal, otitis media y masteoiditis. En estos casos, los
agentes causales de meningitis son variables, aunque esta via
no es tan frecuente como la hematdégena (20, 21, 34).

13



d) Ciertos factores de virulencia. En este contexto, los
estudios realizados han demostrado gue existen ciertos
serogrupos y serotipos que tuentan con la capacidad de causar
meningitis con mas frecuencia que otros; por ejemplo, N.
meningitidis Grupo B posee, a diferencia de otros serotipos de
esta especie, una capsula antifagocitaria mas efectiva vy.
ademas, es capaz de neutralizar 1la accién bactericida del
sistema del complemento; esto ultimo también se ha detectado
en E. coli K1, la cual por cierto, es casi idéntica al
meningococo desde el punto de vista antigénico (21, 22, 34,

&3) .

v.2. Patogenia

En general, se acepta que la mayoria de las bacterias puede
penetrar a SNC a travss de tres vias: por diseminacién
hematégena, por reproduccién sostenida -—-de microorganismos
provenientes de alguna estructura cercana- y por entrada
directa al LCR -por malformaciones congénitas o por

cateterizaciéon— (21, 22, 34, 54, 59, 61).

Entre las anteriores, la diseminacién hematégena es, sin duda,
la ruta mas coman. En este caso, el hospedador susceptible es
colonizado por microorganisaos que posteriormente penetran al

torrente circulatorio y, por este medio, llegan hasta e1 SNC.

Frecuentemente, la nasofaringe constituye 1la primsera regisén

anatémica en la que se establece el agente causal. Sin

14



embargo, otros focos mas distantes tambiéen pueden derivar en

septicemias que evolucionan a meningitis.

La colonizacién de la nasofaringe depende, entre otros
factores, de que las bacterias posean "ligandos" —-adhesinas— y
de que existan receptores especificos para ellos en las
células de dicha region anatdmica. En este contexto, los pilg
constituyen un tipoc de "ligando” que emerge de la superficie
del cuerpo de varias bacterias productoras de meningitis
humana. Estudios realizados por Gilchrist, asocian al pili
somatico de WN. meningitidis con el ataque de esta especie a
las wvias respiratorias altas. A lo anterior podria
relacionarse el hecho de que Punsalag y Sauyer han demosttrado
que el gonococo piliado es mAs resistente a la fagocitosis que
el que no presenta esta caracteristica; esto puede sugerir que
los pili del meningococo también podrtian desempeffar algan

papel semejante (67, 73).

Por otra parte, también existen evidencias de que el sitio de
atague es importante, ya gque el mmero y distribucién de
sitios de recepcién para las adhesinas bacterianas difiere
entre las distintas células humanas. Lo anterior  resulta
sumamente interesante sobre todo si se considera que, en
ocasiones, los microorganismos que poseen pili tienden a
atacar a un solo tipo de células, mientras que los que
previamente se han tratado con tripsina 1o hacen
indistintamente sobre cualquier clase de tejidos que contengan

moco (42, &67). 15



En general, se desconocen los mecanismos mediante los cuales
N. wmeningitidis vy otros microorganismos que ocasionan
meningitis dan lugar -segun sea el caso—, tanto al estado de
portador en vias respiratorias altas como a la invasién de " la
superficie de la mucosa nasofaringea, antes de llegar a- ias

meninges - (21, 22, 31, 34).

Para demostrar que los tejidos humanos poseen receptores que
favorecen al establecimiento de agentes causantes de
meningitis, Stephensen (1981) desarrolls un modelo
experimental de células columnares nasofarfi ngeas, que permite
estudiar la interaccién entre éstas y los meningococos que
poseen pili y capsulas. Sus observaciones, en el microscopio
electronico, mostraron ia siguiente: el microorganismo ataca
selectivamente a las células columnares no ciliadas de 1la
nasofaringe y, como consecuencia, las microvellosidades de
dichas células se elongan, engloban a 1la bacteria y 1la
introducen a su citoplasma. Seis a doce horas después, las
vacuolas endociticas que contienen a los meningococos se
localizan en la porcién apical de algunas de las células
invadidas y, posteriormente, los diplococos se detectan en los
tejidos subepiteliales adyacentes al tejido linfoide. Segun lo
anterior, los microorganismos logran penatrar la capa
epitelial antes de introducirse en el torrente circulaeorin Y
su interaccién con las microvellosidades de las o©élulas no
ciliadas genera, en la superficie de éstas, la aparicion de

una invaginacién parecida a una huella. Es decir, el ataque de

16



la bacteria a las células nasofaringeas origina, en éstas,
toda una reestructuracién superficial resultante de la
interaccién entre los ligandos bacterianns y los receptores

celulares del hospedador (67, 48, &%).

La probable diseminacién que ocurre después de la colonizacién
nasofaringea suele depender en alto grado, de la capacidad de{
microorganismo para producir- IgA hidrolasas. Sin embargo,
tambié¢n gravita el hecho de que la cepa involucrada posea © no

capsulas antifagocitarias (31, 34, 56, 70).

La IgA hidrolasa es una enzima proteolitica altamente
especi fica que se ha identificado ampliamente en bacterias
patégenas, entre las cuales se encuentra N. meningitidis; de
acuerdo a su forma de accidn, corresponde a una endopeptidasa
cuya actividad puede distinguirse de las otras enzimas
bacterianas por su capacidad de romper la IgAx humana,
redituando ftragmentos Fab alfa y Fc alfa, los cuales no son

degradados posteriormente (31, 34, S6, 70).

En resumen, puede afirmarse que }a colonizacién primaria de la
mayoria de los agentes etioldgicos es nasofaringea y que, en
ella, son decisivos varios factores de patogenicidad: las
adhesinas —para lograr el establecimiento-, la capsula -para
impedir la fagocitosis- y la capacidad de sintetizar IgA
hidrolasa —para romper anticuerpos que radican en 1la IgA
secretoria-. Sin embargo, +altan por detectarse e investigarse
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otros elementos que tambi&n podrian aportar eayor virulencia a

los microorganismos que ocasionan meningitis.

En relacién a lo antes mencionado, existen evidencias de que
algunos componentes de la pared celular de las bacterias
también pueden generar procesos inflamatorios en el SNC. Esto
se ha demostrado en conejos a los cuales se les han
administrado, intracisternalmente, fracciones de la pared

celular del neumococo (&4).

Por otro lado, también se ha logrado cosprobar que algunos
componentes de la pared celular disparan la via alterna del

complemento al unirse a la fraccién C3b (&64).

Segun lo establecido por algunos investigadores, la presencia
de componentes —individ;ales— de la pared celular en el LCR,
se debe al efecto de los antibiéticos —bacteoriliticos o
bacteriostaticos— administrados durante el tratamiento; en tal
caso, ésto también podria contribuir al incremento de 1la
inflamacién en el espacio subaracnoideo durante la meningitis

bacteriana (59, &4, 70).

v.3. Patologia

En la meningitis, los sitios primarios del proceso infeccioso
son las meninges, sus extensiones dentro de los ventriculos 'y
el fluido cerebroespinal; sin embargo, los cambios

patolegicos también involucran a las estructuras cercanas,
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hasta l1as gue se desplazan las bacterias. De esta forma, es
como pueden presentarse simultaAneamente, los empiemas subdural

o ventricular (3, 11, 31, 34, 38, 56).

€En los procesos incipientes, el material purulento puede no
detectarse facilmente; lo mismo suele ocurrir en los casas
fulminantes, en los que el paciente muere por toxemia —anteg
de que se produzca el exudado— habiendo manifestado s&lamente
signos de hiperemia mentngea y aumento de volumen del LCR. Sin
embargo, los eventos mas frecuentes una vez que va
evolucionando el proceso patolégico, son: al formarse el pus,
el espacio subaracnoideo se enturbia y aparecen redes de
fibrina, hasta que mAs tarde se origina un exudado francamente

purulento (5, 6, 21, 22, 42, 54, 5&, 59, 61, 70).

De esta manera, los vasos corticales se dilatan y la difusién
del proceso infeccioso a trawws de las paredes venosas
ocasiona trombosis; por su parte, el epéndimo puede présentar
un aspecto granuloso e incorporar material fibrinoso a su
superficie, sobre todo a nivel del cuarto ventriculo. Ademas,
el plexo coroideo, que ordinariamente es rojo brillante,

también llega a cubrirse con el exudado (S, &, 53, 5%, 70).

En los infantes, el hidrocéfalo puede presentarse como una
complicacién de la meningitis, debido a la acumulacién de
material purulento en los agujeros Magendie y Luschka y/o en
el espacio subaracnoideo -en torno a la protuberancia y el
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cerebro medio-. En este ¢ltimo caso se bloguea el flujo de LCR
de la cisterna magna .y los recesos laterales hacia las
cisternas y convexidades basales, generandose una hipertensién

craneal (3, 21, 22, 42, S9.

A través de recopilaciones clinicas, se ha logrado comprobar
que la ventriculomegalia es la anomalfia encontrada mas
comunmente en niffos con meningitis bacteriana. Estudiaos
realizados en &7 infantes mostraron que 28 de ellos
presentaron esta entidad aunque, por medio de tomografia »axial
computarizada, también se detectaron otras alteraciones tales
como disminucién de la masa cerebral, obstruccién del fluido
cerebroespinal, y dilatacién de los ventriculos y aumento del
espacio subaracnoideo, de la cisterna basilar y de 1la cisura

interhemisférica (5, 22, 31, 33, 42, 59).

Como se puede apreciar, las superficies occipitales son
habtitualmente las menos afectadas; sin embargo, los acdamulos
locales de pus pueden aparecer muy densos y bloguear la salida
del liquido en la cisterna magna; en este caso, las punciones
que involucran a este sitio suelen resultar infructuosas. E1l
color del exudado y su consistencia varfan segan el agente
infeccioso: cuando se trata de meningococos, es gris
blanquecino o amarillo. Cabe sefialar, por otra parte, que el
exudado también se puede localizar en su foco de origen; tal
es el caso de la meningitis otsgena, sin embargo, ésta es
sumamente rara (5, 6, 21, 22, 31, 34).
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v.4, Manifestaciones cl’/nicas

Entre éstas gse cuentan los signos relacionados con la
infeccién, tales como la fiebre con escalofrios, malestar
generalizado, mialgia ~-caracteristica en la etapa prodrémica
de meningitis meningoccéceica~- y artralgia (3, 5, 6, 21, 22,

31, 34, 54, 70).

sisten, ademas, manifestaciones de irritacien meningea que
van a depender de la reaccién inflamatoria que tiene lugar
alrededor de las ralces raquideas sensibles y de los nervioss
entre éstas, destacan 1los signos positivos de Kerning vy
Brudzinski. E1 de Kerning se refiere al dolor o resistencia a
la extensién completa de las rodillas, cuando los muslos se
han colocado en angulo recto con el cuerpo, y el de Brudzinski
consiste en la flexién refleja de ambas piernas por la accién
anterior de la cabeza sobre el cuerpo y representa un reflujo
cortical ténico. En cuanto a la cefalea intensa de tipo
palsatil, ésta se relaciona con la distorsion de los vasos

sangui neos (3, ti, 31, 34, 48, S6).

El edema cerebral puede producir cambios en el estado de
conciencia durante las etapas tempranas de 1la wmeningitis, o
come consecuencia de la administracién excesiva de 1liquidos
por via parenteral; secundariamente, puede ocurrir la
herniacién cerebral, segun se observé en un estudio
retrospectivo de 302 niffos con meningitis bacteriana, en el

que 67 7% de ellos experimentéd este sindrome.
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La pérdida de la identidad ocurre enun 20 a 30 % de laos
pacientes jovenes con meningitis bacteriana, en tanto que la
hemiparesia, tetraparesia, los defectos del campo visual, los
trastornos de mirada conjugada y‘la disfasia, aparecen en un 7
a 14 Z de los enfermos y parecen deberse a la necrosis

cortical o a la vasculitis oclusiva (3, 11, 31, 34, 48, 56).

Las lesiones a los nervios craneales ocurren sé6lo en el curso
de la enfermedad aguda, afectando unicamente al 12 % de los
pacientes y siendo el tercero y sexto par, los ;s
frecuentemente daMados, aungque no se destaca la implicacion

del octavo par (3, 11, 34, Sb4).

L&égicamente, las manifestaciones “"tipicas" suelen cambiar
sustancialmente cuando se trata de un recién nacido o de
lactantes menores de seis meses; en ellos, los sintomas de

inicio p ser i peci ficos, destacando la irritabilidad o

somnolencia, el rechazo al alimento, fiebre o tendencia a 1la
hipotermia, disminucién de los reflejos primarios —tales como
basqueda, suctidn o deglucidn, etc.—-; posteriormente, pueden
sobrevenir alteraciones del estado de conciencia, wémitos,
crieis convulsivas, distensién abdominal y, a la exploracisén
fisica, fontanela abombada, hipertonia, rigidez, hiperreflexia
osteotendinosa o "calida de la cabeza en gota"; en estos casaos,
generalmente no pueden comprobarse signos de irritacisen
menl ngea, o bigp, éstos son muy dificiles de valorar como

tales (3, 31, 42, S6).
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v.5. ‘Alteraciones en el LCR

Entre las alteraciones que sufre el LCR, la leucocitosis suele
considerarse como un signo representativo, en el cual el
namero de leucocitos alcanza cifras de hasta 11,000 a 10,000
por cm®. En los pacientes con fiebres, meningismos y el estado
mental alterado, la interpretacién de 1la reaccidn celular
~que ocurre en el LCR~ es importante para distinguir entre
una meningitis bacteriana y una viral; la primera se asocia a
datos de 1,000 células o mas por cma, con predominio de
granulocitos, aunque también se detecta una elevacién variable
de glucosa: en cuanto a los niveles de las proteinas, éstos
son superiores a 45 mg %Z y en la mayoria de los casos se
llegan a alcanzar valores entre los 100 y SO0 mg %; segun
Fremont, el menciopado aumento en el " contenido proteico se
debe a la mayor permeabilidad que se gana con el fallo parcial
de la membrana osmética. Por lo que se refiere a la
disminucién en la concentracion de la glucosa, los valores a

los que ésta llega son inferiores a 40 mg % (&, 34, 48, 70).

En la meningitis bacteriana, otra alteracién del LCR radica
en el descenso de 1la concentracién de cloruros; ésto se
atribuye ordinariamente a una reaccién del organismo para.
compensar el aumento de las proteinas y, por ende, para
conservar las relaciones de la presién normal entre el LCR vy
el plasma; sin embargo, otros autores sugieren que dicha
disminucién se debe a la retencién de liquido por efecto de

las fiebres tempranas, en cuyo caso puede existir oliguria con
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po}idipsia diluyéndose los cloruros tanto del plasma como del

~LCR (&6, 17, 34, 48, 70).

. Por otra parte, en las meningitis bacterjanas la presion del
LﬁR se eleva considerablemente —por arriba de 180 mm H20-3 por
éllo, la deteccidén de presiones bajas durante la puncién
lumbar debe relacionarse con la posibilidad de una oclusién
parcial en la aguja. Las presiones superiores a 400 mm Hz0
sugieren inflamacién en el cerebro y una probable herniacién

cerebelosa (6, 17, 34, 54, 61, 70).

v.6. Tratamiento de la meningitis bacteriana

Practicamente, puede establecerse gque existe una terapia
antimicrobiana especifica para cada uno de los agentes
etiolégicos de meningitis bacteriana. Es decir gue, aunque en
algunos casos el farmaco de eleccidén fumnciona contra distintas
especies, su concentracién requerida en el LCR, para ‘erradicar
alguna bacteria -en particular—, puede variar

considerablemente (9, 34, 47, 58).

En general, se acepta que la accidn bactericida de los agentes
antimicrobianos en el LCR depende de dos factores: de su
capacidad para penetrar en el sitio de la infeccién y de que
alcancen una concentracién minima para desempefiar su  funcién

(10) .

Cuando la barrera hematoencefialica se encuentra inalterada,
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muchos antibidticos beta~lactamicos alcanzan -en el LCR- solo
el 1 % de la concentracisn a la gque éstan simultaneamente en
el plasma., Las caracteristicas que parecen influir en lo
anterior incluyen el tamaffo de la molécula, su capacidad de
unirse a proteinas, su polaridad y el que sea o no lipofilica.
Ciertas modificaciones quimicas influyen en la probabilidad de
que los farmacos penetren la barrera hematoencefalicas por
ejemplo, la ampicilina logra atravesarla hasta que sufre de
una esterificacion que la hace mas lipofi{lica; por su parte,
el cloranfenicol, la rifampicina y el TMP-SIL suelen ser mis
efectivos que otros antibisticos debido a su relativa

naturaleza lipofilica (4, 7, 10, 58, S9).

Cuando ocurre una modificacion en la integridad de la barrera
hematoencefalica, el grado de penetracisén de los
antibacterianos aumenta considerablemente; en este caso, el
fenémeno puede ser inducido por alguna Eustancia‘ hipermolar
que origine uno o mAs cambios en las uniones intercelulares de

las cé¢lulas endoteliales a nivel de la zona ocludens (58, 59).

Los antibidticos recomendados para el .tratamiento de 1la
meningitis meningoccécceica, son grandes &osis de penicilina G
intravenosa o, en casos de alergia a ¢sta, el cloranfenicol.
Los pacientes deben colocarse en aislamiento respiratorio
durante 24 h a partir del inicio del tratamiento y sus
contactos cercanos deben recibir antibidticos profilacticos;
dentro de este grupo, se incluyen los casos de contacto casero
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'y los de guarderfas, personal médico que participd en
maniobras de resucitacién, intubacidén o succién y cualquier
persona que haya podido inhalar las secreciones aéreobucales

del enfermo (S5, 21, 44).

La rifampicina es el agente de eleccién para el tratamiento
profilactico, contra la meningococcemia (600 mg por via bucal
para adultos y 10 mg/Kg por via oral para nifios dos veces al
dia durante dos dias). La minociclina es el agente de segunda
eleccién aunque se ha relacionado con alta frecuencia de
efectos colaterales vestibulares. Aungue la penicilina es
eficaz en el tratamiento de la meningococcemia, no suele ser
util en la prevencién, ya que no es capaz de erradicar el

estado de portador (21, 44).

Los pacientes tratados por meningitis meningocéccica deben
recibir rifampicina antes de ser dados de alta, con el

propssito de erradicar el estado de portador.

Cabe consignar que, por razones aan desconocidas, las
caracteristicas bactericidas de los ar;timicrubianos dissinuyen
en @1 LCR; al parecer, l‘a reduccién del pH en el LCR infectado
(pH= &6.69 a 7.10) afecta notablemente la actividad de los

antibisticos utilizados (21, 58).

Se debe considerar que la terapia antimicrobiana puede
aumentar el riesgo de que se incremente el edema cerebral vy,
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con ello, que se dispare la presisn intracraneana. Algunos
estudios realizados con N. meningitidis, han demostrado que,
‘al tratarse durante largo tiempo con penicilina, se produce
una gran cantidad de endotoxina; en cambio, el cloranfenicol
induce aumentos relativos, concluyéndose que, en el LCR, la
concentracion de endotoxina varia de acuerdo al antibi¢tico

utilizado (S52).

Por otra parte, se ha propuesto que los Acidos grasos
poli~insaturados —particularmente el Aacido araquiddnico
presente en la membrana de los granulocitos-, también
desempeffan un papel significativo en la generacién del edema;
en este sentido, es posible que compuestos tales caomo 1la
dexametasona —un corticostecide- inhiba la liberacisén de 1los
Acidos mencionados, o bien, que influyan en la funcién de las
células de los capilares endoteliales para reestablecer su

permeabilidad normal (44, S52).

En general, la eleccién de los antibidticos que constituyen la
terapia se basa en los exAmenes preliminares de laboratorio,
las caracteristicas del paéiente y la =zona geografica. No
obstante, pueden realizarse algunos ajustes una vez que el
microorganismo se ha identificado y se han realizado las

correspondientes pruebas de susceptibilidad (44, 70).

En el caso de la meningitis neonatal, la terapia
antimicrobiana difiere de la gque se recomienda para los
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; pécienteéibediétricos de mayor edad y para los adultos (58,

159570
vi. Importancia clinica de M. catarrhalis

Aunque existen claras evidencias de que M. catarrhalis puedel
ocasiona; sinusitis, otitis media, oftalmias, infecciones
urinarias, septicemia y afecciones de vias respiratur‘ias

“altas, sin lugar a dudas, la principal enfermedad con 1la que
se relaciona a esta especie es la brongquitis crénica; ésta se
define como un proceso inflamatorio 1localizado en el &arbol
bronquial ~que se caracteriza por la hipersecrecién de moco vy
la ocurrencia de tos con expectoracién—-, que afecta al
paciente en por 1o senws 3 de los 12 meses de cada afio y cuya
duraciédn se extiende hasta los 2 o mas affos (1, 15, 24, 27,
29, 41, 51, &2).

vi.1l. Etiopatogenia asociada a la brdnquitis crénica

Los factores que originan la bronquitis crénica no se han
tipificado plenamente, no obstante, 1la generalidad de los
especialistas acepta que, entre los gue puéden considerarse
como predisponentes, existen 1los de orden inmunolégico,
climatolégico y otros mas de tipo individual o fami!iar;
aunque destacan el tabaquismo, la contaminacién del ambiente y
la eventual colonizacién de los tejidos bronquiales por

diversos agentes infecciosos (27, 32, 35, &0, 62, 71).
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En términos generales, se acepta que las infecciones en el
aArbol bronguial no constituyen la causa principal de la
ocurrencia de bronquitis crénica. Esto se debe a que las
investigaciones han determinadc que la presencia de los
microorganismos es posterior a la generaciéon del proceso vy
su papel sé4lo se relaciona «<on la exacerbacién de 1los

sintomas del padecimiento.

En otras palabras, 1los agentes infecciosos sélo pueden
establecerse en la mucosa de las vias respiratorias bajas
cuando ésta presenta lesiones previas. En esta zona anatémica,
el epitelio se encuentra continuamente expuesto al contacto
con numerosas bacterias de la flora bucofaringea, las cuales
se. desplazan hasta €1 -e inclusive hasta el pulmén— durante el

suefio (2, 27, 32, 41, &0, &2, 71, 72).

Sin embargo, en condiciones de salud, 1la eficacia de los
mecanismos inespeci ficos de defensa —las barreras mecAnicas vy
aerodinamicas, los accesos tusigenos, los macréfagos
alveplares, la integridad de los cilios, etc.- provocan que
di:has.bacterias sean expulsadas antes de que logren adherirse
a las células Ep.iteliales. De hecho, ésta es la razdn de gue

las vias respiratorias bajas se consideren tejidos estériles.

Por lo tanto, el establecimiento de bacterias en los brongquios
y-pulmones depende de que los mecanismos antes mencionados se

encuentren afectadns vy, sobre todo, de que exista una
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hipersecrecién de moco gque favorezca su desarrollo (46, 6°L

&62) .

En la actualidad, la literatura especializada cita que los
principales agentes etiolégicos de la exacerbacion de 1la
bronquitis crénica son : Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y Moraxella (Branhamella) catarrhalis, aunque no
ignora a otros como Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruqginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli (27, &0,

62).

vi.2. Sintomas y signos de la bronquitis crénica

Generalmente, la mayoria de 1los pacientes con bronquitis
crénica son individuos entre la quinta y sexta décadas de la
vida ~con antecedentes de tabaquismo vy/o0 de constante
exposicidn a humbs y gases industriales— que presentan, comsa

caracteristica principal, tos crénica productiva (27, 60, 62).

La tos y la expectoracién suelen ser de predosminio satutino,
si bien, en algunos casos, pueden aparecer durante todo el
dia; laA expectoracion es comamwmente blanca y mucoadherente,
pero, en particular, cuando ocurre 1la exfccrbacién del
padecimiento, se torna purulenta, de color amarillo verdoso vy

puede contener sangre (46, 73).

Durante la auscultacion del individuo, la Fiebre puede ser

aparente —aunque ésta no es constante- y, cuando se detecta
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:iannsis central en labios y conjuntivas, también suelen
inc{dir insuficiencias respiratorias y cardi acas derechas. Del
mismo modo, pueden escucharse sibilancias bilaterales o
estertores broncoalveolares acompafados por polipnea,
respiracian débil y espiraciones prolongadas. La disnea puede
aparecer’ como consecuencia de grandes, medianos o pequefios

esfuerzos (46, 60, &2).

Por lo que respecta a la etapa tardia de la enfermedad y la
exacerbacién de los sintnmag, en éstos se puede presentar un
incremento en la presi&én de biéxido de carbono y el centro
respiratorio llega a perder su sensibilidad a éste; por ello,
la hipoxemia llega a constituirse en el principal estimulo
respiratorio. En todo caso, 1la hipoxia provoca la
vasoconstriccién de las arteriolas pulmonares y ésto, a su
vez, ocasiona el aumento de la presién en la arteria pulmonar
—con hipertensién pulmonar, corazén pulmonar e insuficiencia
respiratoria y cardfaca-, pudiendo sobrevenir 1la muerte del

paciente.

Por lo que se refiere a 1los datos que se observan en el
laboratorio, puede afirmarse que destacan la policitemia
secundaria, la hipoxemia continua, una moderada leucocitosis
de 15,000 a 20,000 células por on®  de sangre y mas tarde
hipercapnia. En principio, las mediciones de gases en sangre
arterial no manifiestan alteraciones, pero en los enfermos
con insuficiencia respiratoria suele detectarse una acidosis

.
respiratoria compensada (60, &62).
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Comanmente, la espirometria proporciona informacién objetiva
sobre la funcién pulmonar y el grado de obstrucién crénica del
flujo aéreo, e inclusive, puede valorar los resultados del
tratamiento. Al inicio de la evolucién de 1la  bronquitis
crénica, la espirometrfa ayuda a comprobar la obstruccién del
flujo respiratorio en 1las vias respiratorias centrales vy
periféricas, mediante la determinacién del volumen esp)ratoriq
forzado en un segundo (VEF1) y la capacidad forzada (VF), Por
su parte, las mediciones del volumen pulmonar revelan un
incremento en la capacidad pulmonar total (CPT), en el volumen
residual (VR) y en la relacion VR/CPT —que indica atrapamiento

de aire-.

vi.3. Diagndstico de la bronquitis crénica

Los recursos mas confiables para llevar a cabo &1 diagnéstico

de la bronquitis crénica incluyen (24, 27, 32, 60, 62):

El examen fisico. La posibilidad de que existan lesiones en el
tracto respiratorio superior debe considerarse. Por lo
general, dichas lesiones suelen detectarse durante el examen
fisico que se practica al paciente auque, ocasionalmente, se
pueden aplicar la broncoscopia o ciertos examenes radiolégicos

especiales.

La espirometria. Esta puede evaluar el grado de obstruccién
ventilatoria; por lo regular, los bajos porcentajes de volumen

espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y los bajos cocientes
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obtenidos de entre este ultimo y la capacidad vital (FEV1/VC)
son indicativos de la existencia del padecimiento. Cabe
mencionar que las mediciones correspondientes deben efectuarse
antes y después de administrar broncodilatadores al paciente
para detectar si se presenta respuesta a este tipo de

medicamentos.

La radiografia simple de térax. Generalmente, la radiografta
de torax se emplea para diferenciar alguna enfermedad pulmonar
especl fica; sin embargo, en el caso de sospecha de una
bronquitis crénica, aquélla tiene por objeto destacar otros

posibles padecimientos.

La biometria hematica y una cuenta diferencial. Estas permiten
detectar algunas alteraciones que acompafian a la brongquitis
crénica tales como la policitemia secundaria Y la

leucocitosis.

La medicidén de gases arteriales. Esta comprueba 1la frecuente

elevacisn del CO2 y la ocurrencia de alcalosis respiratoriae.

LLos' exAmenes bacteriolégicos. De ésta manera se puden aislar e
identificar los probables agentes patdgenos que participan en
la exacerbacién de la bronguitis crénica. Las muestras mas
utilizadas son expectoraciones, lavados bronquiales, aspirados

transtraqueales, liquido pleural, etc.
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- Las electrocardiografias. Detectan posibles complicaciones
cardiacas originadas por el esfuer:za asociado a las

insuficiencias respiratorias.

‘vi.4. Algunos datos epidemiclégicos en torno a 1la bronguitis

crénica
La bronquitis crénica y el enfisema constituyen las formas
mas comunes de enfermead broncopulmonar obstructiva (EPOC).
Algunos estudios indican que, en Estados Unidos, éstos
pacientes figuran entre las causas mas importantes de

incapacidad y ausentismo laboral, e inclusive, ocupan el
quinto lugar en lo que se refiere a mortalidad. Concretamente,
en dicho pals, se estima que la EPOC afectan del 10 al 25 % de
la poblacién adulta y provocan cerca de 50,000 defunciones al

affo.

Segan datos originados en Denver, anualmente, 7.5 millones de
norteamericanos padecen de bronquitis crénica, 2.1 de enfisema
pulmonar y 6.4 de asma. Sin embargo, los expertos consideran
que dichas cifras sélo correponden a los casos mas graves o
evidentes de cada enfermedad y que las reales deben ser mucho

mayores (29, &0, 62).

Por lo que respecta a México, los casos de bronquitis cronica
y enfisema se han incrementado en los wultimos afos; los
informes de 1971 colocaban a estos padecimientos dentro de las

10 principales causas de muerte en personas mayores de 45
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affios. si bien las cifras correspondientes aumentaban entre la
poblacién de 65 a 75 afios. En ese mismo periodo, existieron
reportes que sefalaban que dichas afecciones ocuparon el
s¢ptimo lugar, con una tasa de morbilidad de 19.3 %. En 1981
la bronguitis créonica se manifestd como el séptimo motivo de
consulta, el dcimo de hospitalizacién y el duodécimo de

muerte en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

En 1989, el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
de la Ciudad de México (INER), proporciond atencieon meédico
~quiruargica dé tercer .n1vel a pacientes clasificados como de
primer y segundo niveles; en 1la Secretaria de Salud, los
Hospitales Generales, algunas clinicas del I1.M.5.5. y PEMEX,
debieron asignar el S53.2 % de las camas a enfermos con
nepumopatias tales como bronquitis crénica, enfisesma, cancer,
asma, fibrosis pulmonar, etc., quienes permanecieron internos

durante un tiempo promedio de 28.7 dlas (36).

En ese mismo afo, la bronguitis crénica ocupd el sexto lugar
con 222 casos, l1o0s cuales representaron el 6.1 % del total de
padecimientos registrados. Légicamente, la mayoria de ellos
involucré a pacientes mayores de 45 afos, destacando entre

ellos los de mas de 45 affos, del sexo femenino (27, 35).

Por lo que respecta a las causas de mortalidad
intrahospitalaria, se presentaron 293 defunciones de las
cuales el 3 % fueron provocadas por la bronquitis crénica.
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Cabe sefialar que el 17 7% de los pacientes fallecio ‘dentro  de
las primeras 48 h. Estas cifras son similarés “a’ las que se

alcanzaron en 1988.

Cabe mencionar gue, en el Departamento de Urgencias y Consulta
E:terna, las afecciones mias frecuentes fueron crisis
asmaticas, brenguitis aguda y cronica -—descompensadas por,

procesos infecciosos- y laringotraqueitis (34).

vi.5. Tratamiento de la bronquitis crdénica

Los principios basicos de la terapéutica relacionada con la
brongquitis crénica incluyen: la interrupcién del tabaquismo,

la supresién de otros agentes generadores de irritacién

inhalatoria (humbs y gases contaminantes), alivio del
broncoespasmo, Fisioterapia del térax, tratamiento de
complicaciones (los procesos infecciosos, insuficiencias

cardt acas, etc.) y otras medidas relacionadas con la

rehabilitacién (32, S57).

Cuando el paciente sufre de exacerbaciones frecuentes vy
sibilancias, se justifica el empleon de broncodilatadores. Los
fArmacos simpaticomiméticos inhalados y los derivados de 1la
teofilina —-de acciédn prolongada— son esenciales en este tipo

de terapia (32, 50).

For lo que se refiere a la utilizacién de esteroides, ésta es

muy controvertida, debido a sus efectos colaterales y a que
36



permiten ‘1a recurrencia de los padecimientos infecciosos. Sin
embargo, sus efectos antiinflamatorios, antialérgicos v
broncodilatadores los constituye en una gran ayuda para el

enfermo (32, 57).

En general, la corticoterapia se recomienda para los pacientes
con exacerbaciones frecuentes y/o sintomas que incapacitan vy
no ceden con simpaticomiméticos y teofilina, pero deben
valprarse mediante espirometria e interrumpirse después de
dos a cuatro semanas, sobre todo si el paciente no experimenta
mejoria en relacidn a su capacidad vital forzada o en sn

cociente FEVI/FVC (32, S50, S57).

Este tratamiento debe destinarse hacia la disminucién de la
produccién de secreciones broncopulmonares e incrementar su
movilizacién y eliminacién. En este sentido, deben evitarse
los estimulos irritantes de las vias‘respiratorias y emplear
antibioticos orales para impedir los procesos infecciosos (14,

23, 30, 32, 50, 74).

La movilizacién de las secreciones puede estimularse a traves
de ' hidratacién sistémica adecuada, simpaticomimeticos
inhalados y drenaje postural. Los expectorantes pueden
resultar benéficos; en este contexto, los de mayor utilidad
son el agua, el clorure de amonio, el bicarbonato o
guayacolato de glicerilo, etc. Entre los agentes mucoliticos
destaca la bromexina, pero éstos aportan pocos o ningun
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beneficio. Finalmente, el empleo de antitusigenos esta

contraindicado (32, 50, S7).

Cabe sefialar que la hospitalizacién es altamente recomendable
cuando existe agravasiento de la bronquitis crénica,
principalmente en casos de insuficiencia respiratoria aguda,

corazén pulmonar y neumotdrax (32, S57).

En este sentido, la terapéutica incluye la administracién de
oxigeno suplementario, el empleo de broncodil atadores
{(simpaticomiméticos y anticolinérgicos inhalados), aminofilina
intravenosa, glucocorticoides, fisioterapia de torax Yy
antibiéticos de amplio espectro. lLa oxigeno-terapia no debe
interrumpirse por temor a suprimir el impulso ventilatorio vy,
cuando ocurre insuficiencia respiratoria progresiva, se debe
recurrir a la intubacién traqueal y a la ventilacion mecanica

(23, 30, 32, S0, 57).
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II. PARTE EXPERIMENTAL

i. Equipo, material, reactivos y medios de cultivo

—-Autoclave

~Balanzas analitica y granataria
~Campana de flujo laminar

-Incubadora ajustada a 35°C
-Microscopios estereoscépico y optico
—Refrigerador 2°C)

—Abatelenguas

—-Agitadores de vidrio

—-Asas bacteriolégicas

—-Cajas Petri desechables

~Espatulas

~Hispopos esteriles

~Matraces Erlenaseyer de 500 y 1000 ml
-~Mecheros Bunsen y Fisher

—~Pipetas de 1, S y 10 al
-Portaobjetus

-Prabetas de 500 y 1000 ml
—-Recipiente Gas-Pack

~Tripié con tela de alambre

~Tubos de ensaye de 13 x 100

—-Velas blancas
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-Aceite de inmersion
—Colorantes y reactivos de Gram
-Complejo antibiotico VEN
-Fructosa

-Glucosa

-Hemnglobina desecada

-Maltosa

-Lactosa

-N.N dimetil p~fenilendiamina
-Polienriquecimiento IsoVitaleX
~Sacarosa

~Sangre de carnero

~Agar cistina tripticase (CTA)
—~Agar Hinton Mueller

—Agar tripticase soya

ii. Metodologia

En este trabajo. se realizaron los anAlisis microbiolégicos de
180 exudados faringeos practicados a otras tantas personas sin
patologlas aparentes en el tracto respiratoriao: 90 varones y 90
mujeres, de diferentes edades (Tabla 3).

Recoleccién y cultivo de las muestras

Los especimenes se recolectaron con hisopos de algoddn
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Tabla 3. Grupos etarios analizados

1. GRUPDS NUMERO DE INDIVIDUOS
~ETARIOS SOMETIDOS A ESTUDIO
(afios) - FEM. MASC TOTAL
1a '5 15 15 30
6'a 10 15 15 30
11 a 13 15 15 30
14 a 19 15 15 30
20 a 29 15 15 30
306 + 15 15 30
TOTALES 90 90 180

estériles a partir de la faringe, tomandose en consideraciéen
las precauciones recomendadas para no incrementar la carga
microbioldgica con micraorganismas presentes en la cavidad
oral, dientes y avula. Posteriormente se procedid® a descargar
21 contenido de los hisopos en placas de agar Ssangre, gelosa
chocolate y Thayer Martin, y a estriar 1la superficie de las
mismas con asas esterilizadas a 1la flama. Las incubaciones
correspondientes se llevaron a cabo a 35-37°C, durante 48 h Y
bajb una tensién de 5 a 10 7% de COz —~por el método de la vela-.
Las colonias que sugerian la presencia de M. catarrhalis o N.
meningitidis —pequeias, redondas, grisaceas, convexas y de
bordes regulares— se ptopagaron en otra placa de gelosa

chocolate con Isovitalesx, con el objeto de obtener un
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desarrollo abundante que permitiera realizar frotis al Gram, la
prueba de las oxidasas y las reacciones de oxidacién de los
carbohidratos —glucosa, maltosa, lactosa, sacarosa y fructosa—,
éstas ultimas en cistina tripticase agar (CTA). Cabe sefialar
que las colonias que no emplearon ninguno de los azucares
mencionados, se sometieron posteriormente a la prueba de la
DNAsa, con el objeto de confirmar la presencia de Moraxella

{Branhamella) catarrhalis.

iii. Resultados

Por lo gue se refiere a la busqueda de N. wmenpingitidis, ésta

resultd infructosa en las 180 muestras analizadas.

En cuanto a M. catarrhalis, la tabla 4 indica su deteccién en
21 de 1los 18B0 especimenes sometidos a estudio, para una
frecuencia global de 11.7 %, si bien se observaron cifras un
tanto mayores en los grupos etarios constituidos por personas
adultas (16.7 %) y porcentajes menores en nifos de primera
infancia (6.7 %) y en los de & a 10 afios, adolescentes vy

jovenes de hasta 19 afos (10 %4).

Por lo que respecta a los dos sexos, M. catarrhalis se detectd
con mayor frecuencia en la mujer (15.6 %) que en el varédn (7.7
%). En las primeras, los grupos etarios con miAs aislamientos

fueron el de 20 a 29 afios y el de 30 en adelante (con 3 de 15 y
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4 de 15, respectivamente) en tanto que, en los varones, sélo se
aprecid la presencia de esta especie en uno de los miembros de
cada grupo, con excepcison del integrado por personas de 20 a 29

afios, en el gque se ogbtuvieron 2 casos positivos.

Tabla 4. Aislamientos de M. catarrhalis por sexo, de
acuerdo a los diferentes grupos etarios.

GRUPOS CASOS POSITIVOS
ETARIOS Muijeres Varones Globales
(affos) w| =z [ x* # | =
1a s 14 6.7 1 6.7 2 6.7
&6 a 10 2 | 13.3 1 6.7 z | 10.0
11 a 13 2| 13.3 1 6.7 3 | 10.0
14 a 19 2 | 13.3 i 6.7 z | 10.0
20 a 29 3 | 20.0 2| 133 5 | 16.7
306 + 4 | 26.7 . 1 6.7 s | 16.7
TOTALES 14 | 15.6 7 7.7 21 | 11.7
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iv. Discusién

De acuerdo a los resultados obtenidos puede afirmarse que, en
l1a poblacion estudiada, la frecuencia global de portadores
faringeos de N. meningitidis (0 %) no difiere de los datos que
se esperaban, ya que estA plenamente comprobado que esta
especie dificilmente 1llega a establecerse en las vias
respiratorias de las razas gue habitan Latinoamérica. debido
muy probablemente a que agquéllas carecen de receptores para las

adhesinas -pili— de este microorganismo.

Ello, desde luego, contrasta con lo que ocurre en los pailses
desarrollados de origen sajén, en donde el meningococo figura
entre los 3 principales causantes de meningitis bacteriana,
ocasionando brotes epidémicos importantes, por su facilidad de
transmitirse por via aérea y de colonizar nquaringe y/o
nasofaringe, antes de penetrar en el torrente circulatorio vy

l1legar al SNC.

Légicamente, no debe descartarse 1la posibilidad de que la
negatividad se haya debido a algun defecto inherente a 1la
metodologia empleada, aunque aquélla es mipima si se considera
que se canalizé toda la atencién hacia la recoleccién de las
muestras y la correcta seleccién de los medios de aislamiento,
incluyendo al Thayer Martin y a la gelosa chocolate -para

intentar recuperar las cepas sensibles a 1la vancomicina
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contenida en el primero de los mencionados—-, asi como a lo
referente a las condiciones adecuadas de incubacion, dentro de
las que destaca la utilizacien de la atmdsfera de S a 10 7% de

Caa.

En relacion a M. catarrhalis, la frecuencia global observada
(11.7 %) sugiere que esta especie no se encuentra entre nuestra
poblacisen, formando parte de la flora bhabitual de vias
respiratorias altas, en las elevadas praporciones que algunos

analistas suponen, al considerarla un miembroc "muy coman®.

Ello conduce hacia la confirmacion de que este microorganismo
cuenta con una virulencia notable, puesto que no se le
encuentra con suma regularidad en la faringe de personas sanas
y, por el contrario, se ha demostrado ampliamente su elevada
incidencia, tanto en los casos de sinusitis como en diversos
padecimientos del tracto respiratorio inferior, destac;ndo

entre ellos la exacerbacién de la bronquitis cronica.

Logicamente, su hallazgo en ese pequefic namero de personas sin
patolegl a faringea aparente, se puede explicar a trawes de las
mismas razones gue se esgrimen cuando se hace referencia a los
portadores de otras especies patédgenas: la variabilidad de 1la
virulencia entre las diferentes cepas y las buenas condiciones
de los mecanismos de resistencia entre las individuos cuyos

estudios resultaron positivos.
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En-tondo caso, es claro que M. catarrhalis cuenta con receptores
en la faringe y que, una vez que ha logrado establecerse en
dicha regién anatédmica, existen posibilidades de que se
desplace hacia senos paranasales © las vias respiratorias
bajas, hasta manifestar su patogenicidad, aunque el lapso
transcurrido dependa de sus caracteristicas y de las de su
hospedador, mismas que incluyen a los factores predisponentes
mas frecuentes, tales como el alcoholismo, tabaguismo, 1la

exposicidn a ambientes frios y/o altamente contaminados, etc.

En este sentido, podria resultar benéfico que el laboratorio
reporte el hallazgo del microorganismo cuando lo aisle a partir
de exudados faringeos, dado que el tratamiento correspondiente
evitaria dicha posibilidad latente, e inclusive, impedirtia la
obvia transmisién via aérea, a traveés del fltigge, que en otras
personas podria desencadenar —de manera directa o en plazos

mayores— alguna de las citadas afecciones respiratorias.

Por su parte, la distribucién de los aislamientos en funcién de
los diversos grupos etarios no resulta contradictoria, en
relacion a lo que se discute en los parrafos anteriores. En
general, se cumple qgue, a menor edad, mayor es la
susceptibilidad a numerosas enfermedades infecciosas; dicha
afirmacién se acepta hasta antes de 1la senectud, dado que;
dentro de ese rango, €l sistema inmunolégico de los individuos

madura progresivamente; ello, aparentemente, podria
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establecerse como motive de que el microorganismo se haya
encontrado con mayor frecuencia en los individuos sanos de
mayor edad -quienes cuentan con mayores recursos para limitar
su desarrollo- y gue la cantidad de aislamientos haya resultado
minima en los infantes saludables. No obstante, es preciso
subrayar que el namero de personas analizadas de cada grupo
(30) es dpenas representativo y que, por el otro extremo, la
bronquitis crénica afecta con msayor regularidad a los
individuos que practican el tabaquismn, alcoholismo y algunos

otros habitos mis relacionados con el adulto.

Finalmente, &1 hecho de que 1la cantidad de positivos haya
resultado mayor en la mujer, en proporciones de 2 versus 1 (14
y 7Yy, es muy dificil de explicar, pnrque"lns factores que
influyen para que los tejidos faringeos pierdan su integridad,
suelen afectar a los individuos sin distincion de sexo
(exposicién a las condiciones climafolégi:as extremas,
tabaguismo, alcoholismo, habitats con elevados indices de
contaminantes quimicos, etc.). Sin embargo, dado Qque se. piensa
que las estructuras tisulares habilitadas como receptores por
los microorganiseos son, &n su gran mayoria, receptores para
diferentes hormonas, seria muy interesante investigar si 1la
mayor diversidad y concentracisn de hormonas femeninas podrian
gravitar de manera determinante en este fenSmeno aunque, de
inicio, existen evidencias de due muchos otros msicroorganissos
—tanto de la flora habitual comso los que oéasionan enfermaedad—
establecen sus nichos de manera similar en la osujer y en el

varon.
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CONCLUSIONES

1.

Todo parece indicar que, en el individuo mexicano, las
mucosas de las vias respiratorias altas no presentan
receptores ni otras caracteristi:és que favorezcan el
establecimiento y la reproduccién de Neisseris meningitidis,
pudiéndose deber a ello que dicho microorganismo no figure, en
nuestro medio, entre los principales agentes etiolégicos de

meningitis bacteriana.

Moraxella catarrhalis s6lo forma parte de la flora faringea
en el 12 % de los individuos aparentemente sanos. Por tal
motivo, es conveniente reportar su deteccisén en los exudados
faringeos, las muestras paranasales y las expectoraciones de
lag personas con afecciones respiratorias, dado que podria
ser el causante primario ©o secundario del cuadro -
simplemente, porque su erradicacién evitarta su futura acecidén
patégena, tanto en el mismo portador como en quienes llegaran

a inhalar el fligge emitido por este ultimo.
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